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Resumo 
A Galectina-3 (Gal-3) é um biomarcador de fibrose. Níveis elevados de Gal-3 
têm sido associados a doenças como a Insuficiência Cardíaca (IC), doença renal crónica, 
fibrose pulmonar, cancro (sobretudo na presença de metástases), entre outros. Na IC, os 
estudos focam-se sobretudo no papel prognóstico deste marcador, mas também no diag-
nóstico e resposta terapêutica. Esta revisão sistemática incidiu sobre a relação da Gal-3 
com a resposta à terapêutica. Recorreu-se a bases de dados online: selecionaram-se 8 
artigos sobre a Gal-3 como marcador de resposta à terapêutica e 12 artigos sobre o papel 
da Gal-3 na predição da resposta à terapêutica para efeitos de estratificação de risco. 
Com os estudos disponíveis, a Gal-3 não parece ser um biomarcador fidedigno como 
marcador de resposta à terapêutica. Sendo um marcador de fibrose e, portanto, da pro-
gressão da doença, não reduz significativamente os seus níveis após terapêutica. No 
entanto, a determinação clínica de cutoffs poderá ser útil na seleção de doentes para te-
rapêuticas específicas, gerindo os recursos terapêuticos de forma mais eficaz. A hetero-
geneidade dos estudos e a reduzida dimensão das amostras não permitem conclusões 
significativas e a sua aplicação clínica na área da resposta terapêutica. 
Abstract 
Galectin-3 (Gal-3) is a fibrosis biomarker. High levels have been associated with 
diseases such as heart failure (HF), chronic kidney disease, pulmonary fibrosis, cancer 
(especially in the presence of metastasis), among others. In HF, studies focus mostly on 
its role as a prognostic biomarker, but also as a diagnosis and therapeutic response bi-
omarker. This systematic review focuses on the latter. A screening of online databases 
was performed, with a selection of 8 articles on Gal-3 as a biomarker to therapeutic re-
sponse and 13 articles on Gal-3 as a predictor of therapeutic response, to serve as a risk 
stratifier for patients. With the available articles, Gal-3 did not appear to be a reliable 
biomarker for therapeutic response, as it marks fibrosis and, therefore, disease progres-
sion, which explains the non-significant reduction of its levels after proper treatment. 
However, the clinical determination of cutoffs might be useful for the selection of pa-
tients suitable for specific therapies, making it possible for a more efficient management 
of therapeutic resources. The heterogeneity of studies and the reduced patient popula-
tion make it difficult to assess significant conclusions that are applicable to the thera-
peutic response area. 
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Abreviaturas 
ARM – Antagonista dos Recetores Mineralocorticóides 
BNP – Péptido Natriurético tipo-B  
CV – Cardiovascular 
DAVE – Dispositivo de Assistência ao Ventrículo Esquerdo  
DCI – Desfibrilhador Cardioversor Implantável 
EFA – Exercício Físico Aeróbio 
ESC – Sociedade Europeia de Cardiologia 
FEj – Fração de Ejeção 
FMUL – Faculdade de Medicina de Lisboa 
FV – Fibrilhação Ventricular 
Gal-3 – Galectina-3 
IC – Insuficiência Cardíaca 
ICFEr - Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Reduzida 
ICFEp - Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Preservada 
IM – Insuficiência Mitral 
n.s. – Não Significativo 
NYHA – New York Heart Association 
NTproBNP – Terminal-N do pro-BNP  
OR – Odds Ratio 
PDE-5 – Fosfodiesterase-5 
TFG – Taxa de Filtração Glomerular 
TRC-D – Terapia de Ressincronização Cardíaca com Desfibrilhador  
TV – Taquicardia Ventricular 
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Introdução
A Insuficiência Cardíaca (IC) é 
uma síndrome que resulta de uma alte-
ração estrutural ou funcional do enchi-
mento ou esvaziamento ventricular, 
originando sintomas como dispneia, 
fadiga e edema. Tem carácter progressi-
vo e heterogéneo e está frequentemente 
associada a comorbilidades (como hi-
pertensão arterial, diabetes, síndrome 
metabólica e cardiopatia isquémica).(1) 
A prevalência europeia da IC é de cerca 
de 1,4% em adultos com menos de 50 
anos, e de 16% a partir dos 80 anos(2), e 
a taxa de mortalidade é de 26% em do-
entes abaixo dos 75 anos, passando para 
56% acima dos 75 anos.(3) Estes valores 
apelam à investigação de métodos de 
diagnóstico, de forma a intervir preco-
cemente na evolução da doença, preve-
nindo ou adiando a perda de qualidade 
de vida e os custos económicos associa-
dos. Uma das formas de maximizar a 
eficácia diagnóstica e terapêutica é a 
utilização de biomarcadores específicos 
da doença, de modo a tentar prever o 
seu comportamento; a própria doença 
pode progredir sob tratamento, sendo 
importante monitorizar os doentes du-
rante a terapêutica.  
A Galectina-3 (Gal-3) é uma 
proteína da família das lectinas, proteí-
nas com a capacidade de se ligarem a 
glícidos. Devido às suas elevadas espe-
cificidade e afinidade para p-
galatosídeos, estas proteínas servem 
como moléculas de reconhecimento 
intracelular e intercelular, tendo eleva-
das concentrações intra e extracelular-
mente.(4, 5) O nome Galectina-3 surgiu 
após convenção, existindo publicações 
prévias com outras denominações, tais 
como Mac-2, EBO, CBP-35, CBP-30 e 
L-29.(6) O gene que codifica a Gal-3 é o 
LGALS3 (lectine galactoside-binding, 
soluble)(7), que no humano se localiza 
no cromossoma 14 (locus q21-q22).(8) 
Nos mamíferos, os locais com maior 
expressão de Gal-3 são os macrófagos 
ativados, basófilos e mastócitos (9, 10), 
algumas células epiteliais (intestinais e 
renais) (11, 12) e neurónios sensoriais (13), 
e a sua secreção pode ser induzida atra-
vés de estímulos como a inflamação, na 
qual tem um papel ativo (9, 10) – partici-
pando na quimiotaxia, crescimento e 
diferenciação celular e apoptose.(14, 15, 16)  
A expressão de Gal-3 aumenta 
na inflamação, pelo que se considera 
que participe na fisiopatologia de várias 
patologias, nomeadamente doenças fi-
bróticas (insuficiência cardíaca (IC), 
fibrose pulmonar, fibrose renal, cirrose 
hepática), neoplasias e processo de me-
tastização.(6) Níveis elevados de Gal-3 
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(> 8 ng/mL) estão fortemente associa-
dos à mortalidade em doentes com IC 
crónica estável.(17) Níveis acima de 17,6 
ng/mL ocorrem em doentes com IC 
moderada a grave.(18, 19) A utilização de 
Gal-3 está aprovada pela FDA (Food 
and Drugs Administration) como bio-
marcador diagnóstico e prognóstico da 
IC, que recomenda um cutoff de 
17,8ng/mL.(20) Este artigo vai-se basear 
no papel da Gal-3 na resposta à terapêu-
tica da IC. 
 
Métodos 
Para a realização desta revisão 
sistemática, foi efetuada uma pesquisa 
nas bases de dados Pubmed, Cochrane, 
Embase e Wiley, através da utilização 
das palavras-chave: “Galectin”, “Galec-
tin-3”, “Heart Failure”, “Treatment”, 
“Therapy” e “Therapeutic”; a Tabela 1 
sumariza o método de busca e os respe-
tivos resultados obtidos. Esta pesquisa 
decorreu em Março de 2015. 
Os artigos incluídos nesta revi-
são sistemática cumprem os seguintes 
critérios: o artigo deve referir-se (1) à 
Galectina-3, (2) ao papel da Gal-3 na 
Insuficiência Cardíaca, (3) à resposta à 
terapêutica/tratamento e (4) ser do tipo 
ensaio clínico ou revisão sistemática. Os 
critérios de exclusão de artigos foram: 
(1) referir-se a outra galectina que não a 
Gal-3, (2) não se referir à IC; (3) focar 
aspetos que não a resposta à terapêutica 
(ex.:, diagnóstico, prognóstico); (4) es-
tar noutra língua que não inglês ou por-
tuguês; (5) ser realizado em modelo 
animal. 
Foram eliminados 80 artigos re-
petidos, 17 artigos não acessíveis atra-
vés da VPN da FMUL e 1 artigo que foi 
retirado. Por aplicação dos critérios de 
exclusão, excluíram-se através do título: 
1 artigo não inglês ou português, 59 
artigos que não se referiam à Gal-3, e 
155 artigos que, embora fossem referen-
tes ao papel da Gal-3 na IC, não incidi-
am especificamente sobre o seu papel 
como biomarcador na resposta à tera-
pêutica. Foram excluídos ainda 4 artigos 
realizados em modelos animais. Através 
da leitura integral, foram excluídos 1 
artigo não referente à Gal-3, 15 artigos 
não referentes à resposta à terapêutica; 
11 artigos sob a forma de comentário, 
revisão não-sistemática ou introdução 
ao tema foram também excluídos. As 
bibliografias dos restantes artigos foram 
revistas manualmente, de forma a iden-
tificar outros artigos de interesse para o 
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tema, tendo sido identificados 14. Este 
processo está esquematizado no dia-
grama de fluxo da Figura 1. 
Após aplicação dos critérios de 
inclusão/exclusão, e revisão bibliográfi-
ca manual, foram incluídos 20 artigos 
nesta revisão. 
 
   
Base de 
Dados 
Palavras-Chave 
Número de 
Artigos Obti-
dos 
Pubmed galectin AND heart failure AND (treatment OR therapy OR therapeutical) 85 
Cochrane 
galectin-3 AND heart AND (treatment OR therapeutic) 
 
13 
Embase/ 
Science 
Direct 
galectin AND heart failure AND (treatment OR therapeutic*) AND LIMIT-
TO(cids, 
"271027,271057,272560,273580,282890,271073,272407,271330,271896,272
480,280296,271223,271331,272039","Journal of the American College of 
Cardiology,International Journal of Cardiology,Journal of Cardiac Fail-
ure,Heart Failure Clinics,JACC: Heart Failure,The American Journal of Car-
diology,American Heart Journal,Clinica Chimica Acta,Clinical Biochemis-
try,Journal of Molecular and Cellular Cardiology,The American Journal of 
Pathology,Pharmacology & Therapeutics,Free Radical Biology and Medi-
cine,The Journal of Heart and Lung Transplantation") AND LIMIT-
TO(contenttype, "1,2","Journal"). 
235 
Wiley 
galectin-3 in Article Titles AND heart failure in All Fields AND (treatment 
OR therapeutic) in All Fields 
17 
Total 350 
Tabela 1- Bases de dados e palavras-chave utilizadas na pesquisa e número de artigos respetivos ob-
tidos 
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Figura 1- Diagrama de Fluxo do processo de realização da presente revisão sistemática 
  
Artigos encontrados na pesquisa em 
bases de dados (n=350) 
 Pubmed (n=85) 
 Cochrane (n=13) 
 Embase/Science Direct (n=235) 
 Wiley (n=17) 
Total n=266 artigos  
 
Artigos eliminados (n=98) 
 Artigos repetidos (n=80) 
 Artigos inacessíveis pelo VPN da FMUL (n=17) 
 Artigos retirados (n=1) 
 
Artigos excluídos com base no título e resumo, 
após aplicação de critérios de exclusão (n=219) 
 Artigos em língua não inglesa ou portuguesa (n=1) 
 Não se refere à Gal-3 (n=59) 
 Não se refere à resposta à terapêutica da IC (n=155) 
 Modelo animal (n=4) 
 
20 artigos, elegíveis para 
síntese qualitativa 
 
 
 
 
 
Artigos encontrados por 
pesquisa manual (n=14) 
 
Artigos excluídos com base na leitura integral, 
após aplicação de critérios de exclusão (n=27) 
 Não se refere à Gal-3 (n=1) 
 Não se refere à resposta à terapêutica da IC (n=15) 
 Artigos tipo comentário/revisão não-sistemática 
(n=11) 
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Resultados 
Nos 20 artigos selecionados, 
existem duas vertentes principais da 
análise da Gal-3 e a resposta à terapêu-
tica da IC: o papel da Gal-3 como bio-
marcador de resposta à terapêutica (8 
artigos) e a pertinência da Gal-3 como 
preditora da resposta à terapêutica, isto 
é, como adjuvante na estratificação de 
risco dos doentes (12 artigos). Dos 20 
artigos, apenas 13 estavam acessíveis 
para leitura integral, tendo sido utilizado 
o resumo nos restantes 7 artigos. Os 
resultados estão resumidos nas Tabelas 
2 e 3, e são descritos de seguida. 
Gal-3 como biomarcador da resposta 
à terapêutica 
Vários estudos incidiram sobre o 
efeito dos ARM nos níveis de Gal-3. 
Um subestudo do Aldo-DHF avaliou os 
níveis de Gal-3 em 377 doentes com IC 
com Fração de Ejeção Preservada 
(ICFEp) que tomavam espironolactona 
(vs. placebo), demonstrando que os do-
entes com níveis superiores apresenta-
vam maior mortalidade e hospitaliza-
ções por IC, independentemente da to-
ma de espironolactona, e que os níveis 
de Gal-3 não eram influenciados pelo 
fármaco.(21) Por outro lado, num estudo 
de 112 doentes com IC com Fração de 
Ejeção Reduzida (ICFEr), a tomar espi-
ronolactona, verificou-se uma queda 
significativa dos níveis de Gal-3 após 6 
meses de seguimento; esta redução dos 
níveis de Gal-3 veio associada a uma 
melhoria na classe NYHA e ao aumento 
da distância percorrida em 6 minutos; 
todavia, este estudo não tinha grupo de 
controlo.(22) Um estudo com eplerenona 
em 26 doentes com IC direita pós-
cirurgia de switch auricular por transpo-
sição de grandes vasos mostrou que os 
doentes do grupo de estudo apresenta-
vam uma diminuição significativa de 
Gal-3 após 1 ano de tratamento, compa-
rativamente ao placebo; porém, manti-
veram globalmente a mesma classe 
NYHA, havendo reduções não signifi-
cativas dos volumes telediastólicos ven-
triculares.(23) Um estudo referente à uti-
lização de losartan (vs. placebo) em 20 
doentes com ICFEp por miocardiopatia 
hipertrófica mostrou que os níveis de 
Gal-3 subiam menos nos doentes do 
grupo de estudo, mas a diferença não foi 
significativa.(24) Um outro estudo em 45 
doentes com IC descompensada mediu 
níveis de Gal-3 na admissão e 1 semana 
após início de tratamento e, contraria-
mente aos níveis do péptido natriurético 
tipo-B (BNP), os níveis de Gal-3 não 
reduziram em resposta ao tratamento.(25) 
Quanto à utilização de desfibrilhadores, 
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Tabela 2- Gal-3 como biomarcador de resposta à terapêutica. ICFEp – Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Preservada; 
Gal-3 – Galectina-3; n.s. – Não Significativo; ICFEr – Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Reduzida; IC – Insuficiência 
Cardíaca; MCH – Miocardiopatia Hipertrófica; TRC-D – Terapia de Ressincronização Cardíaca com Desfibrilhador 
um subestudo do CARE-HF fez medi-
ções pré- e pós-colocação de TRC-D 
(Terapia de Ressincronização Cardíaca 
com Desfibrilhador) em 260 doentes, e 
após 18 meses de seguimento não houve 
descida da Gal-3, emboras os doentes 
do grupo de estudo tenham tido melho-
ria do prognóstico. Não há menção à 
evolução clínica ou ecocardiográfica 
destes doentes.(26) 
Relativamente à terapêutica de 
suporte circulatório mecânico em doen-
tes com IC terminal, existe um estudo 
com 37 doentes nos quais foram im-
plantados DAVE (Dispositivos de As-
sistência ao Ventrículo Esquerdo), e no 
qual foi demonstrada uma diminuição 
significativa dos níveis medianos de 
Gal-3 após 136 dias, na ordem das 
2.7ng/mL; não há menção à evolução 
clínica pós-colocação do DAVE, apenas 
evolução laboratorial, com melhoria do 
colesterol, ureia, creatinina e hemoglo-
bina glicada.(27) Por outro lado, um es-
tudo com 55 doentes com IC terminal 
teve resultados contrários, embora tendo 
um período menor de seguimento (30 
dias), não detetaram diminuição signifi-
cativa da Gal-3 após colocação de dis-
positivo de suporte mecânico circulató-
Modelo 
(Amostra) 
Autor; Ano (Estudo) Intervenção Conclusão 
ICFEp 
(n=377) 
Edelmann, F; 
2015 
(Aldo-DHF) 
Espironolactona 
Gal-3 não modulada pela espironolactona 
(efeito n.s.) 
ICFEr 
(n=112) 
Deveci, OS; 
2015 
Espironolactona 
Gal-3 desce após 6 meses de tratamento 
(39±2133±22ng/mL; p<0.001) 
IC direita pós 
switch 
auricular em 
transposição 
de vasos 
(n=26) 
Dos, L; 
2013 
(Evedes) 
Eplerenona 
Gal-3 diminui nos doentes após 1 ano a 
tomar eplerenona (↓0.02ng/mL) vs 
placebo (↑0.72ng/mL) (p=0.17) 
ICFEp por 
MCH 
(n=20) 
Shimada, YJ; 
2013 
Losartan 
Gal-3 subiu menos nos doentes que 
tomavam losartan (↑0.9±2.4 vs 1.8±1.6 
ng/mL; p=0.38) 
IC Aguda 
(n=45) 
Cuiping, Z; 
2014 
Compensação da IC 
Níveis de Gal-3 não se alteraram após 1 
semana de tratamento (p>0.05) 
ICFEr 
(n=260) 
Lopes-Andrès, N; 
2012 
(CARE-HF) 
TRC-D 
Gal-3 não desceu em resposta ao TRC-D, 
após 18 meses (p>0.05) 
IC terminal 
(n=37) 
Ahmad, T; 
2015 
DAVE 
Gal-3 diminui de 24.722ng/mL, após 
136 dias (p=0.04) 
IC terminal 
(n=55) 
Milting, H; 
2008 
Suporte Circulatório 
Mecânico 
Gal-3 não desceram significativamente  
nos primeiros 30 dias 
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rio. Neste estudo, níveis altos de Gal-3 
apenas se correlacionaram com desfe-
chos fatais dos doentes.(28) 
Gal-3 como preditor da resposta à 
terapêutica 
Existem vários estudos que ad-
mitem que a Gal-3 possa ser um marca-
dor preditivo, que permita selecionar os 
doentes que mais beneficiam de certa 
terapêutica. Um subestudo do Valsartan 
Heart Failure Trial (Val-HeFT) estudou 
a correlação dos níveis basais de Gal-3 
e suas variações com o prognóstico de 
1650 doentes com ICFEr (quanto à 
mortalidade e primeiro evento mórbido, 
(morte súbita com ou sem ressuscitação, 
administração de um inotrópico 
endovenoso ou vasodilatador por mais 
de 4 horas ou hospitalizações); e ainda 
quais os efeitos do valsartan nos níveis 
de Gal-3, averiguando se esta molécula 
pode prever a resposta ao tratamento. 
Os autores verificaram que, após 4 
meses, existe uma diferença 
significativa: o grupo do valsartan (vs 
placebo) tinha níveis globalmente mais 
elevados de Gal-3, facto que os autores 
hipotetizam ter derivado da diminuição 
da excreção renal de Gal-3 consequente 
à toma de um ARA II, pois o aumento 
de Gal-3 não foi acompanhado de um 
agravamento clínico ou  
ecocardiográfico. Adicionalmente, os 
doentes que tomaram valsartan e com  
níveis de Gal-3 abaixo da mediana 
(<16.2ng/mL) tinham menor número de 
hospitalizações do que os doentes com 
níveis acima da mediana.(19)  
Uma análise de subgrupo de um 
outro estudo - o CORONA – incidiu 
sobre a utilização da rosuvastatina (vs. 
placebo) em 1492 doentes com ICFEr 
de causa isquémica. Os doentes com 
Gal-3≤19ng/mL e que tomaram 
rosuvastatina tiveram uma redução 
estatisticamente significativa  de 
outcomes primários (morte 
cardiovascular, enfarte agudo do 
miocárdio e acidente vascular cerebral; 
p=0,014), redução da mortalidade total 
(p=0,038) e redução das hospitalizações 
por IC (p=0,017). Em doentes com 
níveis >19ng/m, a diferença entre a 
rosuvastatina e o placebo deixou de ser 
significativa.(29)  
Vários estudos foram feitos 
quanto à importância da relação dos 
níveis de Gal-3 com a utilização dos 
antagonistas dos recetores mineralocor-
ticóides (ARM). O estudo PROTECT, 
com 151 doentes com ICFEr, avaliou o 
efeito de adição ou intensificação de um 
ARM, tendo como outcomes eventos 
cardiovasculares, remodeling ventricu-
lar, segurança e melhoria da qualidade 
de vida. A conclusão foi que, em doen-
tes cujos níveis de Gal-3 fossem superi-
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ores a 20ng/mL, o risco de eventos car-
diovasculares duplicava, independente-
mente do tratamento com os ARM, 
mesmo em regime intensivo (p=0,76). 
Os autores consideraram que a Gal-3 
teve apenas um papel prognóstico nos 
doentes com valores elevados deste bi-
omarcador, não tendo relação com a 
resposta ao ARM. Tendo tido acesso 
apenas ao resumo, não foi possível ace-
der aos dados dos doentes com Gal-3 
<20ng/mL.(30) Um subestudo do HF-
ACTION (um estudo aleatorizado e 
controlado), que contava com uma 
subpopulação do estudo original, 
utilizou amostras de 895 doentes com 
ICFEr, e os endpoints foram 
mortalidade ou hospitalização por 
qualquer causa. Os autores concluíram 
que não existe interacção significativa 
entre os níveis de Gal-3 e a utilização de 
ARM (p=0,76). Este subestudo foi 
retrospetivo, e as doses e tipo de ARM 
não foram especificados.(31) Num sub-
estudo do estudo COACH, avaliou-se o 
efeito da administração da 
espironolactona em doentes 
hospitalizados com diagnóstico de 
agudização (ou descompensação) da IC. 
Formaram-se 4 grupos de doentes: (1) 
os que iniciaram espironolactona após 
alta; (2) os que já tomavam e 
mantiveram; (3) os que suspenderam 
após alta; (4) os que nunca tomaram. 
Ambos os grupos que tiveram alta com 
espironolactona tiveram redução do 
número de rehospitalizações e 
mortalidade nos primeiros 30 dias após 
alta, tendo os doentes com ICFEp pior 
prognóstico do que os doentes com 
ICFEr. Os doentes que mais 
beneficiaram da administração deste 
fármaco apresentavam níveis elevados 
de Gal-3, bem como de creatinina, 
NTproBNP e ST-2, pelo que os autores 
sugerem que doentes com níveis 
elevados destes biomarcadores podem 
ser elegíveis para iniciar ou continuar a 
terapêutica com espironolactona antes 
da alta.(32)  
Quanto à utilização de inibidores 
da fosfodiesterase-5, um subestudo do 
RELAX estudou a relação entre os ní-
veis pré-terapêuticos de Gal-3 e a res-
posta subsequente ao sildenafil em 208 
doentes com ICFEp. Ao contrário da 
maioria dos estudos, estes autores hipo-
tetizaram que níveis mais elevados de 
Gal-3 identificariam doentes mais sen-
síveis à terapêutica, numa perspetiva 
clínica (tolerância ao exercício, sinto-
mas congestivos e qualidade de vida), 
ecocardiográfica, ventilatória e labora-
torial (NTproBNP e Gal-3). Após ajuste 
para outras varáveis, os autores concluí-
ram que a Gal-3 não identifica doentes 
que possam beneficiar da toma de silde-
nafil (p=0,53).(33)  
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Um estudo com 26 doentes com 
ICFEr focou-se na utilidade da Gal-3 
como preditor da resposta ao exercício 
físico aeróbio. A resposta à terapêutica 
foi definida como uma mudança de 6% 
no pico de consumo de oxigénio após 
exercício físico aeróbio numa 
passadeira rolante. Os resultados 
mostraram que os níveis de Gal-3  eram 
mais baixos nos doentes que 
respondiam a 12 semanas de exercício 
(p=0.015).(34)  
Um estudo avaliou a resposta a 
uma terapêutica cirúrgica – reparação da 
válvula mitral – em 42 doentes com 
ICFEr por Insuficiência Mitral (IM), 
através da quantificação de remodeling 
reverso. Este define-se por uma diminu-
ição do volume telessistólico do 
VE≥15% ao fim de 6 meses de um tra-
tamento, e traduz-se por uma alteração 
benéfica da estrutura do miocárdio, re-
presentando, portanto, uma regressão do 
remodeling adverso que ocorre após 
uma agressão – neste caso, a valvulopa-
tia. Constatou-se que os níveis pré-
operatórios de Gal-3 nestes doentes se 
correlacionam com o remodeling inver-
so, pelo que doentes que têm níveis pré-
operatórios de Gal-3 abaixo de 
18,2ng/mL mostravam uma maior taxa 
de remodeling inverso, acompanhada de 
uma maior recuperação clínica nesses 
doentes (p=0.02).(35)  
Relativamente a terapêuticas que 
impliquem colocação de dispositivos ou 
transplante cardíaco, ou seja, terapêuti-
cas de “última linha”, destacam-se 4 
estudos. A implantação de desfibrilha-
dores foi abordada em 2 deles, e os re-
sultados não são esclarecedores. Num 
estudo de 75 doentes com IC, mediu-se  
a Gal-3 pré-implantação de um 
Desfibrilhador Cardioversor 
Implantável (DCI), com o objetivo de 
verificar se os níveis dos biomarcadores 
previam a ocorrência de taquicardia 
(TV) ou fibrilhação ventriculares (FV). 
Os doentes que tiveram TV/FV tinham 
níveis superiores de Gal-3 (mediana de 
19.7±8.5ng/mL vs 16.2±6.2ng/mL nos 
doentes sem TV/FV, com p=0.05). Os 
autores propõe a utilização da Gal-3 na 
estratificação de risco e seleção de 
doentes que mais beneficiarão da 
colocação de um DCI, por considerarem 
que esta prevê eventos de morte súbi-
ta.(36) Um subestudo do estudo MADIT-
CRT investigou a relação entre os níveis 
de Gal-3 e os outcomes clínicos em 654 
doentes com ICFEr, aleatorizados para 
DCI ou Terapia de Ressincronização 
Cardíaca (TRC-D). Os doentes com 
TRC-D e Gal-3>53.6ng/mL tiveram 
menos 14.9 eventos primários/100 
doentes (evento de IC não fatal ou 
morte por qualquer causa) e os doentes 
com níveis de Gal-3 <20ng/mL tiveram 
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Tabela 3- Estudos sobre a Gal-3 como preditora de resposta à terapêutica/estratificadora de risco. ICFEr – Insuficiência Cardíaca 
com Fração de Ejeção Reduzida; Gal-3 – Galectina-3; IC – Insuficiência Cardíaca; ARM – Antagonista dos Recetores Mineralocor-
ticóides; CV – Cardiovasculares; n.s. - Não Significativo; ICFEp – Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Preservada; PDE-5 
– Fosfodiesterase-5; EFA – Exercício Físico Aeróbio; IM – Insuficiência Mitral; OR – Odds Ratio; DCI – Desfibrilhador Cardiover-
sor Implantável; TV/FV – Taquicardia Ventricular/Fibrilhação Ventricular; TRC-D – Terapia de Ressincronização Cardíaca com 
Desfibrilhador; DAVE – Dispositivo de Assistência ao Ventrículo Esquerdo 
menos 4.3 eventos primários/100 
doentes. Os doentes que colocaram um 
DCI e com níveis elevados de Gal-3 
tiveram menos 11,2 eventos 
primários/100 doentes; nos doentes com 
níveis baixos de Gal-3 verificaram-se 
menos 2,1 eventos primários/ 100   
doentes. A presença de bloqueio de 
ramo esquerdo identificou os doentes 
que mais beneficiavam de TRC-D. Este 
estudo sugere que os níveis elevados de 
Gal-3 são bons preditores de resposta à 
TRC-D, contrariamente a dados 
ecocardiográficos (como a Fração de 
Modelo 
(Amostra) 
Autor; Ano (Estudo) Intervenção Conclusão 
ICFEr 
(n=1650) 
Anand, I; 
2013 
(Val-HeFT) 
Valsartan 
Gal-3 <16.2ng/mL prevê resposta à 
terapêutica, diminuindo número de 
hospitalizações (p=0.03) 
ICFEr 
isquémica 
(n=1492) 
Gullestad, L; 
2012 
(CORONA) 
Rosuvastatina 
Gal-3≤19ng/mL sob terapêutica têm menos 
mortalidade total e hospitalização por IC 
(p=0.036) 
ICFEr 
(n=151) 
Gandhi, PU; 
2015 
(PROTECT) 
ARM 
Gal-3 >20ng/mL têm o dobro dos eventos 
CV, papel dos ARM n.s. (p=0.76) 
ICFEr 
(n=895) 
Fiuzat, M; 
2014 
(HF-ACTION) 
ARM 
Gal-3 sem diferença significativa  a prever 
mortalidade nos doentes com ou sem ARM 
(p=0.76) 
IC Aguda 
(n=297) 
Maisel, A; 
2014 
(COACH) 
Espironolactona 
Gal-3>17.8ng/mL sob terapêutica têm 
menor mortalidade a 30 dias e 
rehospitalização por IC (p=0.037) 
ICFEp 
(n=208) 
AbouEzzedine, OM; 
2015 
(RELAX) 
Sildenafil 
Gal-3 não identifica doentes que respondem 
aos inibidores da PDE-5 (p=0.53) 
ICFEr 
(n=26) 
da Silva, MMF; 2015 EFA 3 vezes/semana 
Gal-3 mediana nos doentes que respondem 
era inferior (1.0pg/mL) do que nos que não 
responderam (3.2pg/mL) (p=0.015) 
ICFEr por 
IM 
(n=42) 
Kortekaas, KA; 
2013 
Reparação cirúrgica 
da válvula mitral 
Gal-3≤18.2ng/mL têm maior taxa de 
remodelling reverso (OR 6.58, p=0.02) 
IC 
(n=75) 
Francia, P; 
2014 
DCI 
Gal-3≥19.7ng/mL têm menos risco de 
TV/FV (p=0.05) 
ICFEr 
(n=645) 
Stolen, CM; 
2014 
DCI e TRC-D 
Gal-3≥53.6ng/mL têm menos 65% de risco 
vs. Gal-3<53.6ng/mL têm menos 25% de 
risco de mortalidade e hospitalização por IC 
vs. placebo (p=0.045) 
IC terminal 
(n=175) 
Erkilet, G; 
2013 
DAVE 
Níveis de Gal-3 não prevêm sobrevivência 
após DAVE (n.s.) 
IC terminal 
(n=62) 
Grupper, A; 
2015 
Transplante Cardíaco 
Gal-3≥17.8ng/mL têm menos tolerância ao 
exercício, 2 (p=0.004) e 3 anos (p=0.001) 
após transplante 
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Ejeção (FEj)), que não predizem o 
benefício clínico da TRC-D. Todavia, o 
efeito foi menos marcado com os 
DCI.(37) Um estudo em 175 doentes que 
aguardavam transplante cardíaco sob 
suporte de DAVE, detetou níveis 
superiores de Gal-3 pré-operatórios em 
doentes que teriam desfecho fatal após 
colocação de DAVE. Os autores 
consideraram que os níveis de Gal-3 
não forneceram informação 
discriminativa suficiente para prever os 
outcomes após implantação de 
DAVE.(38)  
Por fim, num estudo pré-
transplantação cardíaca em 62 doentes, 
efetuaram-se medições da Gal-3, e 
níveis elevados (≥17.8ng/mL) ocorriam 
em doentes que teriam menor tolerância 
ao exercício pós-transplante. A 
tolerância ao exercício foi medida pelo 
peak oxygen consumption (VO2) 
durante exercício cardiopulmonar, e os 
resultados dos doentes com níveis altos 
vs baixos de Gal-3 foram 17 vs. 23 
mL/Kg/min (p=0.004) e 17 vs. 24 
mL/Kg/min (p=0.001) – 2 e 3 anos após 
o transplante, respetivamente.(39) 
  
 
Discussão 
A relevância dos biomarcadores na 
IC 
A IC é uma síndrome, não exis-
tindo um fator único (clínico, laborato-
rial ou imagiológico) que defina por si 
só o seu diagnóstico. O surgimento de 
biomarcadores, como o BNP e o 
NTproBNP, é especialmente relevante 
na IC, pois a clínica nem sempre é fiá-
vel: 48% dos doentes com FEj≤30% são 
assintomáticos.(40) Alguns estudos suge-
rem que os doentes beneficiam de uma 
abordagem guiada por biomarcadores 
no rastreio, diagnóstico e estratificação 
de risco. Contudo, a Sociedade Euro-
peia de Cardiologia (ESC) considera 
que ainda não há evidência suficiente 
para recomendar terapêutica guiada por 
biomarcadores na IC, nomeadamente 
pelos péptidos natriuréticos (Classe IIa, 
nível de evidência C).(41, 42) A fibrose 
cardíaca, para além de dificultar o en-
chimento ventricular na diástole e a 
capacidade de bombear o sangue na 
sístole, fornece substrato estrutural ar-
ritmogénico, agravando a IC e aumen-
tando o risco de morte súbita. Na área 
da estratificação de risco, a capacidade 
de prever o modo de morte na IC (sendo 
os principais a falência de bomba e a 
morte súbita)(43), através de biomarca-
dores, poderá facilitar o processo de 
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seleção dos doentes para certas terapêu-
ticas dirigidas. O modelo atual preconi-
za a eleição de doentes para implanta-
ção de DCI, TRC-D e DAVE com base 
na FEj, classe NYHA, e duração de 
QRS, fatores altamente variáveis, pouco 
sensíveis e pouco específicos na avalia-
ção da gravidade da doença.(44) Um bi-
omarcador plasmático que reflita o grau 
de fibrose miocárdica relacionada com 
o risco de falência de bomba e morte 
súbita cardíaca, poderá melhorar a estra-
tificação de risco e facilitar decisões na 
atribuição de recursos limitados ou com 
elevados custos económicos.(26) 
Um subestudo do HF-ACTION 
tentou demonstrar se a Gal-3 poderia ter 
um papel na previsão do mecanismo de 
morte, mas a única associação verifica-
da ocorreu entre níveis elevados de Gal-
3 (>13.9ng/mL) e a ocorrência de falên-
cia de bomba em doentes com ICFEr, 
contudo esta não atingiu significância 
estatística (p=0,17).(43)  
Péptidos natriuréticos vs. Gal-3: fisi-
opatologia, diagnóstico, prognóstico e 
resposta à terapêutica 
O BNP e o NTproBNP são liber-
tados pelo miocárdio em situações de 
sobrecarga e estiramento, apresentam 
variações intra e interindivíduo(45) e não 
são específicas da IC.(46) A Gal-3 está 
envolvida no processo de remodeling 
miocárdico. Nas doenças cardíacas cró-
nicas, é frequente existir uma significa-
tiva infiltração macrofágica e uma pro-
dução aumentada de colagénio pelos 
fibroblastos cardíacos, que são em parte 
responsáveis pelo remodeling da estru-
tura miocárdica.(47) O remodeling cardí-
aco é um determinante clínico impor-
tante da IC, pois está associado à pro-
gressão da doença e a um mau prognós-
tico. No miocárdio normal, a expressão 
de Gal-3 é baixa, porém esta vai aumen-
tando progressivamente, acompanhando 
o agravamento da IC. Contudo, não foi 
encontrada uma correlação significativa 
entre os níveis de Gal-3 e a FEj do VE, 
nem com a capacidade funcional dos 
doentes, pelo que os autores considera-
ram que a Gal-3 é um marcador diag-
nóstico menos sensível e menos especí-
fico que o NTproBNP, mas superior em 
termos de prognóstico.(48) Adicional-
mente, níveis basais da Gal-3 (medição 
única), ainda que elevados, não têm um 
valor prognóstico tão marcado como a 
verificação de um aumento contínuo 
destes, que revela maior mortalidade e 
morbilidade – especialmente se associa-
dos a aumentos concomitantes de 
BNP.(19) Hoje sabe-se que a Gal-3 é, 
para além de um biomarcador de fibro-
se, um interveniente direto no processo 
de fibrose cardíaca, facto demonstrado 
num estudo em que se infundiu Gal-3 
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↓ 
TFG
Figura 2- A relação entre a Taxa de Filtração Glo-
merular (TFG) e a Gal-3 (Galectina-3) parece ser 
um processo bidirecional 
 
no saco pericárdico de ratinhos, tendo 
desencadeado uma extensa fibrose do 
miocárdio.(47) Estes dados apontam para 
a Gal-3 como um possível novo alvo-
terapêutico na IC. 
No entanto, estudos referem que 
a contribuição do miocárdio para os 
níveis circulantes de Gal-3 é mínima. A 
expressão local de Gal-3 em biópsia do 
miocárdio é significativamente mais 
baixa do que os seus valores séricos.(38) 
Os níveis de Gal-3 no seio coronário 
são, na realidade, mais baixos do que os 
níveis sistémicos.(49) Estas observações 
sugerem a existência de outra origem 
para os níveis séricos de Gal-3, que está 
ainda por determinar. Todavia, a função 
renal surge como uma importante 
variável nas oscilações séricas da Gal-3 
que, tal como os péptidos natriuréticos, 
apresenta uma variação significativa 
com a diminuição da TFG: se esta for 
<30ml/min, os níveis de Gal-3 podem 
chegar ao dobro dos controlos com TFG 
normal.(50) Por outro lado, outras doen-
ças inflamatórias crónicas e/ou fibróti-
cas, que interferem com os macrófagos 
e com a síntese de colagénio, podem 
levar a falsos positivos nos doentes com 
IC. Alguns autores colocam a hipótese 
de a Gal-3 estar mais elevada em doen-
tes com doença renal, não só por dimi-
nuição da excreção urinária dessa molé-
cula, mas também pelo desenvolvimen-
to de doença renal crónica com fisiopa-
tologia semelhante à doença cardíaca: 
uma maior libertação dessa molécula 
em circulação promove a fibrose renal.  
É importante enfatizar que, nos 
estudos desta revisão sistemática, a Gal-
3 tende a não diminuir quando a função 
cardíaca melhora, sendo por isso consi-
derada um biomarcador “lento”, isto é, 
os seus níveis plasmáticos não respon-
dem a curto prazo a terapêutica que ali-
vie o stress miocárdico, nem tendem a 
normalizar após compensação da doen-
ça (contrariamente ao que se verifica 
com os péptidos natriuréticos). (51, 52, 53, 
54, 55) Esta característica coaduna-se com 
o facto de a Gal-3 ser um marcador da 
fibrogénese (e não de sobrecarga de 
volume do ventrículo), que é um pro-
cesso patológico dificilmente reversível. 
Desta forma, a Gal-3 é, considerando a 
evidência disponível à data, um biomar-
cador de utilidade improvável na avali-
ação da resposta à terapêutica.(56)  
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Limitações deste estudo 
Esta revisão sistemática mostrou 
que os resultados dos estudos são bas-
tante díspares entre si. Os estudos são 
muito heterogéneos, têm amostras ge-
ralmente pequenas, e por vezes com 
patologias raras, o que reduz a validade 
externa do estudo; a maioria são estudos 
retrospetivos e subanálises de estudos já 
concluídos, e os prospetivos nem sem-
pre são controlados. Mais de metade 
destes estudos, sobretudo os mais robus-
tos, debruçam-se na ICFEr, quando a 
ICFEp é cada vez mais frequente (mais 
de 50% dos casos).(57) Também se veri-
fica uma maior incidência dos estudos 
em terapêuticas de “última linha”, por 
serem recursos dispendiosos, escassos 
ou com menor evidência que comprove 
a sua utilidade, realçando uma necessi-
dade urgente de distribuir estes recursos 
de forma racional. A utilização de dife-
rentes kits de medição da Gal-3 em vá-
rios estudos (o kit da BG Medicine é o 
aprovado pela FDA) também dificulta a 
leitura dos dados obtidos. A maior parte 
dos estudos nesta revisão sistemática 
incidem sobre o papel preditivo de Gal-
3 (capacidade de mostrar benefício dife-
rencial de uma certa terapêutica com 
base na sua medição). Porém, a Gal-3 é 
atualmente considerada um marcador 
prognóstico (que informa sobre um out-
come que surge na ausência de uma 
terapêutica ou sobre um outcome dife-
rente entre doentes com ou sem o mar-
cador, independentemente da terapêuti-
ca).(42) 
Para ultrapassar estas barreiras, 
será necessária uma colaboração entre 
vários centros, de forma a realizar estu-
dos robustos, prospetivos e com amos-
tras maiores.  
Existem ainda limitações   
intrínsecas a cada estudo. Os únicos 2 
estudos que mostram que Gal-3 é um 
biomarcador estatisticamente 
significativo de resposta à terapêutica 
da IC têm amostras pequenas (37 e 112 
doentes). Mesmo avaliando o mesmo 
tipo de terapêutica (por exemplo: 
ARM), os estudos têm desenhos dife-
rentes, tornando praticamente impossí-
vel retirar conclusões fidedignas: o es-
tudo Evedes(23) mostrou uma redução 
não significativa da Gal-3 nos doentes 
que tomaram eplerenona; porém, outro 
estudo com o mesmo fármaco mostra o 
aumento da Gal-3 em 14%.(58)  
A regressão da fibrose verificada 
ecograficamente noutro estudo, após 
implantação de desfibrilhadores, não é 
acompanhada por redução da Gal-3. (26, 
36) O estudo que comparou os DCI com 
os TRC-D utilizou amostras que ultra-
passaram o tempo aconselhado de ar-
mazenamento, pelo que os níveis de 
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Gal-3 poderão ter sido sobrevaloriza-
dos.(37) No estudo sobre a ocorrência de 
TV/FV nos doentes com DCI, o número 
de ocorrências foi demasiado pequeno 
para retirar conclusões significativas.(36) 
A colocação de DAVE é 
actualmente utilizada como tratamento 
“definitivo” ou como ponte para 
transplantação cardíaca. O auxílio 
mecânico ao ventrículo remove o stress 
hemodinâmico do coração insuficiente e 
pode resultar numa ligeira recuperação 
do miocárdio, o que poderia explicar a 
descida dos níveis de Gal-3 num dos 
estudos. Foi um estudo unicêntrico, com 
uma amostra pequena e que não aderiu 
a nenhum protocolo de seguimento 
clínico ou ecocardiográfico, pelo que a 
diminuição da carga no VE não foi 
objectivável.(27)  
Em alguns dos estudos verifi-
cou-se a subida da Gal-3 ao longo da 
terapêutica, ao invés da esperada desci-
da. A hipótese colocada para explicar os 
níveis de Gal-3 superiores no grupo de 
estudo, para além da óbvia progressão 
da doença, foi que a utilização de um 
ARA pode ter contribuído para uma 
redução precoce da TFG, neste grupo. O 
aumento da Gal-3 não teve correlação 
clínica, porque não foi acompanhado de 
um agravamento da função cardíaca nos 
doentes sob tratamento com valsartan 
(monitorizada por ecocardiograma e 
péptidos natriuréticos); detetou-se, pelo 
contrário, uma ligeira melhoria na FEj 
do ventrículo esquerdo e do BNP. Outra 
hipótese colocada foi a de que níveis 
elevados de Gal-3 refletem uma doença 
cardíaca mais grave, pelo que a admi-
nistração de um ARAII já não demons-
tra uma melhoria tão significativa. (19)  
O estudo que utilizou a rosuvas-
tatina tem resultados positivos, porém a 
sua interpretação deve considerar que o 
estudo CORONA não demostrou 
redução significativa estatisticamente 
do endpoint primário, consequência de 
um número de eventos reduzido. A 
explicação sugerida é semelhante: 
doentes com níveis menores de Gal-3 
sofreram uma perda inferior de miócitos 
subsequente à isquémia, tendo maior 
benefício terapêutico.(29)  
A reparação cirúrgica da válvula 
mitral demonstrou reversão parcial do 
remodeling adverso, que ilustra a rela-
ção entre maior dilatação ventricular 
com maior gravidade da doença e me-
nor probabilidade de recuperação após 
intervenção cirúrgica. (35)  
Níveis mais elevados de Gal-3 
são, assim, vistos como um indicador de 
“resistência à terapêutica”. Nesses do-
entes, é premente uma abordagem mais 
agressiva, pois é expectável, a priori, 
uma inferior resposta à terapêutica habi-
tual.
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Conclusão 
A Gal-3 é um biomarcador de 
forte potencial prognóstico, por se cor-
relacionar com a gravidade da doença. 
Embora não esteja totalmente clarifica-
do, a Gal-3 parece ter um possível papel 
na estratificação de risco e seleção de 
doentes para certas terapêuticas, embora 
os resultados nem sempre sejam compa-
tíveis. A grande heterogeneidade dos 
estudos incluídos nesta revisão sistemá-
tica denota-se pelas diferentes popula-
ções incluídas (ICFEp vs. ICFEr, dife-
rentes fisiopatologias), amostras relati-
vamente reduzidas, diferentes tipos de 
intervenções estudadas, variáveis avali-
adas no seguimento dos doentes díspa-
res e utilização de kits de medição da 
Gal-3 distintos. É necessária a realiza-
ção de um estudo prospetivo e mais 
robusto, para se obter um maior grau de 
evidência. Presentemente, aguardam-se 
os resultados do estudo REGAL-HF, 
que avalia o efeito da utilização de um 
ARM vs. placebo no tratamento de 
ICFEp descompensada, e consequente 
efeito nos níveis de Gal-3 ao fim de 90 
dias.(59) Deve-se, contudo, atentar no 
crescente número de variáveis existen-
tes para avaliar o doente com IC, pois 
um aumento de complexidade, que não 
se reflete em utilidade clínica ou eco-
nómica, torna-se um desperdício de 
recursos. 
A Gal-3 é ainda referida em 
muitos estudos como um biomarcador 
“culpado”, com papel ativo na fisiopato-
logia da IC, pelo que poderá ser um 
futuro alvo terapêutico. 
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